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Beschreibung 

Die vorliegende Erf indung betnfft ein neues Verfahren zur Herstellung von kolloid-dispersen Carotinoid* 
praparaten Die erf indungsgemass hergesteilten Praparate dienen, je nach verwendetem Carotinoid, sowohl 
5 zur Herstellung von pharmazeutischen Anwendungsfornnen, als auch zum Farben von Lebensmittein und als 
Futtermlttelzusdtze. 

Es gibt Hinwelse, dassz.B. p-Carotin als Prophyiactikum gegen Krebserkrankungen wirksam ist p-Caro- 
tin, und auch weitere Carotinoide wie z.B. Lycopen, Bbdn, Zeaxanthin, Cryptoxanthln, Lutein, Canthaxanthin, 
Astaxanthin, p-apo-8-Carob'nai, p-apo-12'>Carotinal, sowie Ester von hydroxy- und carboxyhaltigen Verbin- 
10 dungen dieser Gruppe, z.B. die niederen Alkylester, vorzugswelse die Methyl- und Aethylester, haben zudem 
eine betrachtliche Bedeutung als Farbstoffeoderfarbgebende Mittel fur Lebensmlttel Oder auch als Futtermlt- 
telzusatze ertangt 

Carotinoide sind jedoch Substanzen, die in Wasser unldslich sind, hohe Schmelzpunkte besitzen und dar- 
Qber hinaus auch hitze- und oxydationsempflndlich sind. 

15 Im Fall von z.B. ^-Carotin bedingen diese Eigenschaften, insbesondere die Wasserunldslichkeit, eine au- 
sserst schlechte Bioverfugbarkeit aus dieses Carotinold enthaltenden pharmazeutischen Darreichungsfbr- 
men, wie etwa Tabtetten und Kapseln. Die erwahnten Eigenschaf ten stehen zudem einer direkten Verwendung 
der kristaliinen i^ateriaiien zum FSrben von wdssrigen Lebensmittein, als Futterzusifze oder auch zur Ver- 
wendung als Quelle fur Vitamin Aentgegen, da die Materialien in dieser Form nur schlecht absorbiert werden 

20 Oder nur schlechte Fartungseffekte ergeben. Die oben genannten Eigenschaften von Carotlnoiden sind ins- 
besondere beim FSrben von wissrigen Medien nachteilig, da es als Folge ihrer Wasserun!5slichkeit iusserst 
schwierig ist, eine homogene Oder ausreichend Intensive Farbwirkung zu errelchen. 

Aus der Uteratur sind bereits verschiedenartige Verfahren zur Herstellung derartiger Praparate bekannt, 
welche jedoch mit jeweils mehr Oder wenlger grossen Nachteilen verbunden sind. So Ist belspielsweise aus 

25 der deutschen Patentschrift No. 1 211 911 bekannt, Carotinoidpraparate dadurch herzustellen, dass man ein 
Carotinoid in einem Carotinoididsungsmittel lost, die Losung in einer wassrigen Losung eines Schutzkolloides 
emulgiert und anschliessend aus dieser Emulsion das Losungsmittel wieder entfernL Der Nachteil dieses Ver- 
fahrens besteht darin, dass als Ldsungsmittel vorzugswelse chlorierte Kohlenwasserstoffe verwendet werden 
und deren Entfernung letztlich technisch aufwendig ist Weiterhin ist belspielsweise aus der europSischen Pa- 

30 tentschrift No. 65 193 bekannt, Carotinoidpraparate dadurch herzustellen, dass man ein Carotinoid in einem 
nichtchlorierten fluchtigen, mit Wasser mischbaren organischen Losungsmittel bei Temperaturen zwischen 50" 
und 200^ C innerhalb einer Zeit von wenlger als 10 Sekunden Idst, aus der erhaltenen Ldsung durch Mischen 
mit einer Ldsung eines Kolloides das Carotinoid in koiloid-disperser Form ausfilit und anschliessend wlederum 
das Losungsmittel entfernt. Auch hier muss also wieder ein organlsches Ldsungsmittel entfernt werden, was 

35 wiederum technisch aufwendig isL 

Ferner ist aus der US-Patentschrif t Nr. 2 861 891 ein Verfahren zur Herstellung von wasserdisperglerbaren 
CarotinoldprSparaten bekannt Gemass diesem Verfahren wird das Carotinoid in einem erhitzten, essbaren 
Gel be! Uebersattigung geldst, die resultlerende, noch warme, ubersattlgte Ldsung In einer wassrigen geilier- 
baren Kolloidldsung, z.B. einer Gelatinldsung, emulgiert und schliesslich die so entstandene Emulsion in 

40 trockene Partiket, z.B. mittels Spruhtrocknung, ubergefuhrt. Die europaische Patentpubiikation Nr. 239 086 be- 
schreibt ebenfalls die Herstellung von wasserdisperglerbaren Carotinoidpraparaten, und zwar in diesem Fall 
durch Aufldsen des Carotinoide in einem TragerdI bel erhdhter Temperatur bis zur SSttigung, schnelles Emul- 
gieren der resultlerenden Oetiosung in einem wassrigen Schutzkolloid und Entfernen des Wassers von der 
Emulsion, z.B. mittels Spruhtrocknung, wobei man als Schutzkolloid eine Mischung aus dem Ester einer 

45 langkettigen Fettsaure mit Ascorbinsaure und einem kaltwasserldslichen Starkeprodukt verwendet. 

Es bestand somlt ein BedOrfnls nach einem Verfahren zur Herstellung von Carotinoidpriparaten, welches 
ohne die Verwendung von oiganischen L5sungsmittein auskommt, und dennoch Praparate liefert, welche 
leicht in wassrigen Medien dispergierbar sind und sich zudem - Im Falle von p-Carotin - zur Herstellung von 
pharmazeutischen Darreichungsformen mit guter Bioverfugbarkeit des Wirkstoffes eignen. 

50 Durch das erfindungsgemSsse Verfahren ist es nunmehr gelungen, die geschilderten Nachteile zu ver- 
meiden und Carotinoidpraparate mit den gewunschten Eigenschaften zu erhalten. 

Das erfindungsgemasse Verfahren zur Herstellung von kollold-dispersen Carotinoidpraparaten ist da- 
durch gekennzeichnet, dass man eine Suspenston eines Carotinoldes in einem hochsledenden Gel wahrend 
einer Zeltdauer von hochstens 30 Sekunden mit uberhitztem Wasserdampf in Kontakt bringt. dass man das 

55 erhaltene Gemisch in eine wassrige Ldsung eines Kolloides emulgiert und diese Emulsion anschliessend ver- 
spruht und trocknet 

Der Ausdruck "Carotinoid" umfasst Im Rahmen der vorliegenden Erf indung alle bekannten und ubllcher- 
weise fQr die Lebensmitteifdrbung und als Futtermittelzusdtze in Frage kommenden Vertreter dieser Substanz- 
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Masse, insbesondere die eingangs erwahnten Verbindungen. Die In Frage kommenden Carotinoide konnen 
fursich allein oderauch in Form von Mischungen verwendetwerden Je nach Anwendungszweck, bzw. je nach 
der gewunschten Farbung. Der Ausdruck "hochsiedendes Oel" bedeutet im Rahmen der vorliegenden Erfin- 
dung insbesondere Trigtyceride von Fettsauren mit etwa 8-22 Kohlenstoffatomen. vorzugsweise mit etwa 16- 

5 20 Kohlenstoffatomen wie etwa Speisedle, z.B. Arachisol, Maisol, Sonnenbiumenoi und gehartetes Kokos- 
nussdl. Weiterhin sind hierunter Triglycerldgemische mit 8-12 Kohlenstoffatomen zu verstehen, insbesondere 
Triglyceride gesittigter FettsSuren mit 8-12 Kohlenstoffatomen wie z.B. die unterden Markennamen MIGLYOL 
812 Oder MYRITOL 318 erhSlflichen Produkte. 

Derartige Oefe haben in der Regel einen Siedepunkt von wenigstens etwa 20^ C und dienen in dem er- 

10 f indungsgemassen Verfahren als "Ldsungsmittel/Tragermaterial" fur die eingesetzten Carotinoide. 

Das Suspendieren eines Carotinoides in einem hochsiedenden Oel kann in an sich bekannter Weise er- 
folgen, beispielsweise durch Vermischen In einem Ruhrkessel. Sofern die erhaltene Suspensbn zu grobteilig 
ist, kann diese durch Mahlen z.B. in einer Kugetmuhle In eine Suspension QbergefQhrt warden, In welcher ca. 
90 % der Partikel eine Grosse von weniger als 15 ^m aufweisen. Die Hersteliung dieser Suspension erfolgt 

15 zweckmdssig unter Inertgas, wie etwa Argon oder Stickstoff. Da die Carotinoide, wie eingangs erwahnt, oxy- 
dationsempf indtich sind, wtrd dieser Suspenston zweckmSssig ein Antioxydationsmittel zugesetzt Als solche 
kommen hier insbesondere in Frage Tocopheroie, insbesondere dl-a-Tocopherol, BHT (tert- 
Butylhydroxytduol) oder auch BHA (tert-Butylhydroxyanisol) und dergleichen. Die Konzentration der erwahn- 
ten Suspension ist abhangig vom jeweils verwendeten Carotinoid, sowie auch von dem vorgesehenen Ver- 

20 wendungszweck des Endproduktes. In der Regel liegen diese Konzentrationen zwischen 10-50 Gew. %. 

Das in Kontakt bringen der Suspension mit dem uberhitzten Wasserdampf kann in einem geeigneten Mixer, 
z.B. in einem Inline-Mixer erfolgen. Die Suspension wird dabei kontinuierlich in den Mucer dosiert und gleich- 
zeitig wird Qberhitzter Wasserdampf eingespeist. Die Temperatur des Dampfes betragt hierbel zweckmSssig 
von 180° C bis 230° C, vorzugsweise von 190° bis 210° C. und der Druck llegt zwischen 10 bar und 30 bar, 

25 vorzugsweise bei 12 bar bis 19 bar. Im Fade von z.B. p-Carotin hat der Dampf beim Eintritt in den Mbcer vor- 
zugsweise eine Temperatur von 200° - 205° C, bei einem Druck von 16 bar, gemessen am Dampfeinlass. Die 
Dampfmenge wird hier auch so geregeit, dass die Temperatur des Gemisches am Ausgang des Mixers 180°- 
190^ C betrSgt Um zu verhindern, dass es bei den erwShnten hohen Temperaturen zu grossen Veriusten an 
Carotinoiden kommt, sowie auch um allfallige Isomerisierungen - z.B. trans- zu cis-p-Carotin - m5glichst steu- 

30 ern zu konnen, betragt die Kontaktzeit von uberhitztem Wasserdampf mit der Carotinoidsuspension in dem 
Mixer hochstens 30 Sekunden. Vorzugsweise liegt diese Kontaktzeit jedoch bei hochstens 15-20 Sekunden, 
bzw. bei hochstens 5-10, bzw. 1-2 Sekunden, und insbesondere unterhalb 0,5 Sekunden. Dies I3sst sich ins- 
besondere durch die Grdsse des Mbcers und durch Variation der Durchsatzmenge (Carotinoidsuspension -i- 
Wasserdampf) regulieren. Zudem muss zwecks rascher Temperaturerniedrigung das entstandene Oel-Was- 

35 ser-Carotinoidgemisch sofort in eine wgssrige Matrix eines Schutzkolloides emuigiert werden. Ais Matrix wird 
hier zweckmSssig eine w3ssrige L6sung eines Koiloides und eines Emulgators verwendet. Als Koilolde kom- 
men insbesondere in Frage sSmtliche, normalerweise als Schutzkolloide verwendbare Substanzen, wie etwa 
Gelatine, Gumml-arabium, Milch- und Pflanzenprotelne, Kohlenhydrate wie Zucker, St9rke und Starkederiva- 
te, sowie auch Gemische hiervon. Vorzugsweise wird jedoch ein Gemisch von Gelatine und Zucker verwendet. 

40 Als Emuigatoren kommen in Frage die ubtichen, fur pharmazeutische Praparte bzw. fur Lebensmittel zugelas- 
senen Produkte, wie etwa Sorbitanderivate, Glyoerinmonosterat, Citronensaureester und insbesonders 
Ascorbylpalmitat. 

Das Emuigieren kann in an sich bekannter Weise erfolgen, wie etwa durch ROhren odermitteis Ultraschall. 
In der so erhaltenen Emulsion betrSgt die mittlere Teilchengr6sse der inneren Phase (Oel in Wasser) 0,5 - 1 
45 ^m. Diese Emulsion wird anschliessend auf 50° - 70° C abgekuhit und in einer zweiten Homogenisierstufe 
feindispergiert, d.h. auf Teilchengrossen der inneren Phase von 0,1 - 0,3 ^m. Dieses IHomogenisieren kann 
wiederum in an sich bekannter Weise erfolgen. Im Anschluss an diese zweite hHomogenisierstufe wird die Emul- 
sion dann in an sich bekannter Weise verspruht und in Trockenpraparate ubergefuhrt. 

Das gesannte erf indungsgemasse Verfahren kann sowohl kontinuierlich ais auch batchwelse durchgefuhrt 
50 werden. 

Das erf indungsgemSsse Verfahren kann beispielsweise in einer Apparatur gemSss Schema I wie folgt 
durchgefuhrt werden: 

In einem RQhrkessel (1) wird eine Suspension eines Carotinoides in einem hochsiedenden Oel hergestellt, 
gegebenenfalls unter Beigabe eines Antioxydans. Die Suspension wird dann in einer Kugelmuhle (2) geniahien, 
S5 bis etwa 90% der Teiichen eine Grdsse von weniger als 15 ^m aufweisen. Anschliessend wird diese Suspen- 
sion mitteis einer Pumpe (4) in den Mbcer (5) dosiert Gleichzeitig wird in den Mbcer Qberhitzter Wasserdampf 
uber den Dampfeinlass (6) eingespeist Die Dampfmenge wird hierbel so reguliert, dass am Austrittdes Mbcers 
die gewOnschte Temperatur herrscht Die VerweDzelt der Carotinoidsuspension in dem Mbcer betragt h5chstens 
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30 Sekunden. Parallel hierzu wird in einem heizbaren Kessel (3) eine wassrige Matrix aus einem Schutzkolloid 
und einem Emulgator heigestellt und uber eine Pumpe (13) in den Homogenlsierkessel (7) gepumpt Hlerin 
wird sodann die Matrix mit dem Oel-Wasser-Carotinoldgemiscli aus dem Mixer (5) emulgiert, abgekGhIt und 
homogenisiert Die erhaitene Emulsion wird anschliessend mittels eines VentOs (9) auf Atmospharendruck ent- 
5 spannt, dann in einem Warmetauscher (10) abgekuhit und in einem Homogenisator (11) feindispergiert. An- 
schliessend wird die erhaitene Dispersion in einem SprQhturm (12) versprOht und getrocknet 

Beispiei 1 

10 1) in einem Ruhrkessel (1) wurden 48 kg ^Carotin krist. In einer Mischung aus 6.2 kg dl-a-Tocopherol und 
54.9 kg MIGLYOL 812 (Triglycerid gesattigter Fettsauren mittlerer Kettenlange, insbesondere Ce und Cio) 
suspendiert Diese Suspension wurde in einer Kugelmuhle (2) so gemahlen, dass 90% der Teilchen <15^m 
waren. 

2) In einem zweiten Ruhrkessel (3) wurden 30.8 kg Zuckerund 109.5 kg Gelatine in 213.8 kg Wassergeldst. 
15 Der pl-l Wert wurde mit Natronlauge auf 7.0 eingestellt Nun wurden 5.5 kg Ascorbylpalmitat eingetragen 

und der pH Wert wurde dabei standig auf 7.0 eingestellt, bis sich das Ascorbylpalmitat geldst hatte. 

3) in den Inllnemixer (5) wurden mittels einer Zahnradpumpe (4) 20-22 kg/h der gemSss 1) hergesteilten 
P-Carotlnsuspension dosiert Gleichzertig wurde der Mixer mit Dampf (Menge ca. 6 kg/h) von 16 bar (6) 
und einer Temperatur von 200^C gespelst Die Dampfmenge wurde so geregelt, dass die Temperatur am 

20 Ausgang des Inlinembcers 1 85-186''C betrug. Der Druck des Dampfes vor dem Regelventil betrug 30 bar. 
Die Verweilzeit der p-Carotinsuspenslon im Inllnemixer bei einer Temperatur von 185-186^0 betrug <0.5 
Sekunden. Sofbrt anschliessend wurde die heisse, homogene Mischung von p-Carotin, MIGLYOL 812, 
Tocopherol und Wasser mit der ca. 48*^0 warmen , gemass 2) hergesteilten Matrixiosung in dem Homo- 
genisierkessel (7) gemischt. Die Matrixiosung wurde hierbei uber eine Pumpe (13) in einer Menge von 166 

25 kg/h in das IHomogenisiergefass (7) zudosiert Dabei erniedrigte sich die Temperatur der p-Carotin/MIGLY- 
OL/Wasser-Mischung von 1 85-1 86*0 schlagartig auf 74-76°C, wobei sich zunachst eine grobteillge Emul- 
sion bildete. die durch Behandiung in dem Homogenisator (8) verfeinert wurde. Die mittlere Verweilzeit 
im Homogenlsierkessel (7) betrug 0,3 Minuten. Die Emulston wurde dann Qber ein Druckhalteventil (9) und 
einen Rohrkuhler (10) kontinuierlich ausgetragen und dabei auf ca. SS-eO^'C gekOhlt Der Druck Im Ho- 

30 mogenisierkessel (7) betrug 15-16 bar. 

Die so erhaitene p-Carotinemulsion wurde anschliessend im Homogenisator (11) zu einer Teilchen- 
grdsse der inneren Phase von 0.25 \un nachhomogenisiert. Anschliessend wurde die viskose Ftussigkeit 
durch Spruhen in ein Starkebett (12) und anschliessendes Trocknen in ein stabiles Trockenpulver uber- 
fuhrt Der p-Carotingehalt des Trockenpuivers betrdgt 7.0%, wobei 70% als trans-p-Carotin vorllegen. 

35 

Beispiei 2 

in zu Beispiei 1 anaioger Weise wurden p-Carotinpulver unter Einsatz der Oeie Maisoi, Arachisdl bzw. ge- 
hartetes Kokosnussdl hergesteiit: 

40 
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Versuch 1) Versuch 2) Versuch 3) 



B-Carot Insuspensiott 














- B-Carotln krist. 


22.0 


kg 


22.0 


kg 


41.0 


kg 


- dl-a-Tocopherol 


2.9 


kg 


2.9 


kg 


4.7 


kg 


- Arachlsol 


— 




75.1 


kg 


— 




- Mals51 


75.1 


kg 


— 




— 




- Kokosnussol, gehartet 










54.3 


kg 


U«^w4 mm 














- Wasser 


160.0 


kg 


120.0 


kg 


163.6 


kg 


- Zucker 


16.4 


kg 


16.4 


kg 






- Gelatine 


58.4 


kg 


58.4 


kg 


. 90.0 


kg 


- Ascorbylpalmitat 


5.85 


kg 


1.3 


kg 


3.0 


kg 


- Sorbitlosung 70 %-ig 










43.4 


kg 



Feednengen Inlinemischer 

- fi-Carotinsuspension 22.0 kg/h 19.5 kg/h 21.0 kg/h 

- Dampf 6.0 kg/h 6.0 kg/h 6.0 kg/h 

- Temperatur cim Ausgang 

des Inlinemischers 185-186«C 186°C 185-186*C 

- Verweilzeit im 

Inlinemischer <0*5 Sek. <0.5 Sek. <0,5 Sek* 

Hdmogenislerkessel 

- Matrix 70.0 kg/h 56.0 kg/h 143.8 kg/h 

- Temperatur ira 

Homogenisiergefass 86-88*'C 88®C 82-a4«C 

- Verweilzeit im 

Homogenisierkessel 0,6 Min. 0,75 Min. 0,7 Min. 

fl -Carotinpulver 

- Gehalt an fl-Carotin 6.7% 7.5% 7.5% 

- trans-fl-Carotin 70.0 % 68.0 % 69.2 % 



Patentanspruche 

1. Verfahren zur Heistellung von kollokl-dispersen CarotinoidprSparaten, dadurch gekennzeichnet, dass 
man eine Suspension eines Carotinoldes in einem hochsiedenden Oel wahrend einerZeitdauer von hoch- 
stens 30 Sekunden mit uberhitztem Wasserdampf in Kontakt bringt, dass man das erhaltene Gemisch in 
eine wissrige Losung eines Kolloides emulgiert und diese Emulsion anschiiessend verspruht und trock- 
net 
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2. Verfahren gemass Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass man a!s hochsiedendes Oel ein Triglycerid 
von gesattigten Fettsauren, Arachlsdl» Maisdi Oder gehdrtetes Kokosnussdl verwendet 

3. Verfahren gennass Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass die Kontaktzeit zwischen Caroti- 
noidsuspenston und uberhitztem Wasserdampf hochstens 15-20, bzw. 5-10, insbesondere 1-2 Sekunden 
und vorzugsweise weniger als 0,5 Sekunden betrSgt 

4. Verfahren gemiss einem der Anspruche 1-3, dadurch gekennzekihnet, dass matt als CarotlnokJ p-Carotin 
verwendet 



Claims 

1. A process for the manufacture of colloid-dispersed carotenoid preparations, characterized by bringing a 
suspension of a carotenoid in a high-boiling oil into contact with superheated steam during a maximum 
period of 30 seconds, emulsifying the mixture obtained in an aqueous solutton of a colloid and subsequent- 
ly spraying and drying this emulsion. 

2. A process according to daim 1 , characterized in that a triglyceride of saturated fatty acids, groundnut oil, 
corn oil or hardened coconut oil is used as the high-bofllng oil. 

3. A process according to daim 1 or 2, characterized in that the contact time between the carotenoid sus- 
pension and superheated steam is a maximum of 15-20 or 5-10, especially 1-2. seconds and preferably 
less than 0.5 second. 

4. A process according to any one of dalms 1-3, characterized in that p-carotene is used as the carotenoid. 



Revendicatlons 

1. Proc6dd pour la pr6paration de compositions de carot6noTdes en dispersion colloFdale, caractSris6 en ce 
que Ton met une suspension d'un carotdnoTde dans une huile k haut point d'6bullltion en contact avec de 
la vapeur d'eau surchauff^e pendant une dur6e de 30 secondes au maximum, on 6mulsk)nne le melange 
ainsi obtenu dans une solution aqueuse d'un coiloTde et on pulverise et s^che ensuite cette Emulsion. 

2. Proc^d^ selon la revendication 1 , caract^risd en ce que Ton utilise en tant qu'huile ^ haut point d'^bullition 
un triglyceride d'addes gras satur6s, de I'huile d'arachide, de I'huile de maTs ou de Thuile de coco durde. 

3. Proc6d6 selon la revendication 1 ou 2, caract6ris6 en ce que la dur6e de contact entre la suspension de 
carotdnoTde et la vapeur d'eau surchauffde est au maximum de 15 d 20, ou de 5 d 10, plus sp^cialement 
de 1 d 2 secondes et de preference de moins de 0,5 seconde. 

4. Precede selon Tune des revendicatlons 1^3, caracterise en ce que le carotenoide est le beta-carotene. 
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